L’Europe du medicament 


Depuis 1995, le nouveau 

systeme d’autorisation 

et de controle des medicaments 

est en vigueur 

au sein de I’Europe. 

II repose sur la collaboration 
des differents acteurs 
que sont les autorites 
competentes des Etats 
membres, I’Agence europeenne 
devaluation des medicaments 
et la Commission europeenne. 
Ces partenaires 
sont differemment impliques 
dans I’une ou I’autre 
des 2 procedures europeennes 
(centralisee ou reconnaissance 
mutuelle) afin de permettre 
1’evaluation de I’efficacite, 
la securite et la qualite 
des nouveaux medicaments. 

La description des 2 procedures 
(champ d’application, 
caracteristiques de la decision, 
role des differents partenaires, 
avantages ou difficultes 
rencontrees...) permet 
d’entrevoir les points 
qu’il faudra ameliorer 
lors de la prochaine revision 
de la legislation. 
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L ? Europe du medicament est 
devenue aujourd’hui une realite, 
avec des procedures d'enregistrement 
communes aux 15 pays de 1’ Union 
europeenne permettant aux patients 
d’ avoir acces aux nouveaux medica- 
ments europeens. Les regies de pres- 
cription de ces medicaments, leurs indi- 
cations, contre-indications, precautions 
d’emploi... sont identiques au sein de 
toute 1’ Europe, contrairement aux 
medicaments disponibles depuis de 
nombreuses annees. 

Cette construction progressive de F Eu- 
rope du medicament, engagee depuis 
1957 lorsque le traite de Rome a ins- 
titue la Communaute economique 
europeenne, n’est cependant pas com- 
plete puisque certains aspects, tels le 
prix ou le taux de remboursement, res- 
tent de la responsabilite des Etats 
membres. 

Le respect et la protection de la sante 
publique, ainsi que la libre circulation 
des medicaments au sein de l’Union 
europeenne sont 2 principes fonda- 
mentaux a la base de toute la regie- 
mentation europeenne du medicament. 
Dans le cadre de la sante publique, 
Fevaluation et la surveillance des medi- 
caments sont primordiales. 

En 1965 et 1979 ont ete publiees les 
2 principales directives du Conseil 
europeen concemant le rapprochement, 
au sein de FEurope, des dispositions 
legislatives, reglementaires et admi- 
nistratives relatives aux specialites 
pharmaceutiques . 


Par la suite, des modifications succes- 
sives de la legislation, avec en parti- 
culier la publication du reglement 
2309/CEE en 1993 instaurantF Agence 
europeenne pour Fevaluation du medi- 
cament ( European Agency for Eva- 
luation of Medicinal Products, EMEA) 
et la procedure centralisee ont permis 
d’aboutir au systeme actuel d’enregis- 
trement des medicaments. 
Neanmoins, malgre cette uniformisa- 
tion europeenne deja lancee depuis plu- 
sieurs annees, certains points faibles 
doivent etre ameliores. Une revision de 
la reglementation a debute en ce sens, 
ce d’autant qu’il faut aussi prendre en 
consideration le prochain elargisse- 
ment de FEurope. 

Apres avoir decrit les roles respectifs 
des differents acteurs dans le systeme 
actuel d’enregistrement des medica- 
ments, les 2 types de procedures euro- 
peennes d’enregistrement seront pre- 
sentes, ainsi que leurs avantages 
respectifs et les problemes rencontres. 

Organisation et roles 
respectifs des institutions 
communautaires, 
des Etats membres 
et des organismes associes 

Le systeme europeen actuel d’evalua- 
tion et de surveillance des medicaments 
repose sur un veritable reseau euro- 
peen, dont les acteurs sont represen- 
tes par la Commission europeenne 
siegeant a Bruxelles, l’Agence euro- 
peenne (EMEA) basee a Londres et les 
autorites sanitaires des Etats membres 
(par exemple, l’Agence fran 5 aise de 
securite sanitaire des produits de sante, 
AFSSAPS, en France). Fonde sur une 
expertise scientifique du plus haut 
niveau et la collaboration etroite des 
Etats membres, ce systeme vise a per- 
mettre une approche commune des 
questions de sante publique relatives 
au medicament. 
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La Commission europeenne 

La Commission joue un grand role dans 
Elaboration et 1’ interpretation de la 
legislation communautaire. Elle assure 
aussi une responsabilite en tant qu’or- 
gane de decision dans le cadre de la 
procedure centralisee d’enregistrement, 
en delivrant des autorisations de mise 
sur le marche communautaires basees 
sur les avis scientifiques emis par 
l’EMEA. 

L’Agence europeenne pour 
1’evaluation du medicament 

L’Agence, dont la vocation est scienti- 
fique, est chargee depuis fevrier 1995 de 
la coordination des ressources scienti- 
fiques mises a sa disposition par F in- 
termediate des autorites competentes de 
chaque Etat membre, afin de permettre 
1’evaluation, la surveillance et le controle 
des medicaments, et d’ assurer en outre 
des missions d’inspection ou de conseil 
scientifique et reglementaire. L’EMEA 
est ainsi habilitee a emettre des avis ou 
recommandations pour la Commission 
europeenne. Cependant, les decisions 
executoires sont prises par la Commis- 
sion europeenne. 

L’EMEA est composee de : 

- un Conseil d’ administration consti- 
tue de 2 representants pour chaque 
Etat membre, 2 representants pour 
la Commission europeenne et 
2 representants designes par le Par- 
lement europeen pour un mandat de 


3 ans renouvelable ; le directeur exe- 
cutif de l’EMEA en est le represen- 
tant legal et assure le secretariat du 
conseil d’ administration; 

- 3 comites scientifiques, le Comite des 
specialites pharmaceutiques (CSP), 
le Comite des medicaments orphe- 
lins et le Comite des medicaments 
veterinaires, charges de donner un 
avis scientifique du plus haut niveau 
sur toute question soumise a l’EMEA 
relative a F evaluation de la qualite, 
l’efficacite et la securite des medi- 
caments a usage humain ou veteri- 
naire ; le CSP est nomme pour un 
mandat de 3 ans renouvelable. 
II est compose d’un president et de 
2 membres par Etat membre ; ces 
Comites ont la possibility d’instituer, 
si necessaire, des groupes de travail 
specialises ; les membres de chaque 
comite peuvent se faire accompagner 
par des experts ; 

- un secretariat permanent qui assure les 
activites essentiellement administra- 
tives, telles que le suivi des 
dossiers et des procedures dans le res- 
pect des delais, le soutien administratif 
et logistique aux 2 comites, a leurs 
experts, aux groupes scientifiques... 

Autorites sanitaires des Etats 
membres 

Chaque Etat membre dispose d’une 
autorite competente, dont les domaines 
d’ activites et les missions peuvent varier 


d’un pays a F autre. De plus, F organi- 
sation, la structure et les ressources de 
ces agences ne sont pas toujours com- 
parables. En France, F AFSSAPS a suc- 
cede en mars 1999 a F Agence trancaise 
du medicament creee en 1993. Son 
domaine de competences concernait 
alors la securite en matiere de transfu- 
sion sanguine et de medicament. 
L’ AFSSAPS est chargee d’ assurer 
aujourd’hui la protection de la sante 
publique et la securite sanitaire pour 
l’ensemble des produits de sante desti- 
nes a l’homme et a, par consequent, un 
spectre de competences depassant celui 
des medicaments. Elle gere notamment 
les produits sanguins labiles, les organes, 
tissus et cellules, les produits de thera- 
pie cellulaire et genique, les dispositifs 
medicaux, ainsi que les produits cos- 
metiques. Cette nouvelle Agence exerce, 
pour les produits qui relevent de sa com- 
petence, 3 missions : F evaluation, le 
controle et l’inspection. Elle assure ega- 
lement une mission de vigilance et 
d’ alette sanitaires en cas de risque pour 
la sante publique. Les decisions prises 
par le directeur general de F Agence 
reposent sur des expertises scientifiques 
et administratives menees de fa£on 
appropriee avec ou sans participation 
exterieure. 

L’ evaluation elle-meme des dossiers de 
demande d’enregistrement des medi- 
caments (qualite, securite, efficacite) est 
organisee differemment selon les pays. 



Tableau I 

Procedure centralisee: nouvelles demandes 


Periode 1995 - 2000 

Liste A 

Biotechnologie 

Liste B 

Innovation 

Total 

Nombre de dossiers soumis a l’EMEA 

97 

182 

279 

Avis positifs 

64 

112 

176 

Avis negatifs 

1 

3 

4 

Retraits 

12 

37 

49 

Nombre d’AMM octroyees par 
la Commission europeenne 

56 

95 

151 

Source : rapport d’activite de VEMEA pour Vannee 2000. 

La difference entre le nombre de dossiers soumis a VEMEA ayant fait Vobjet d’un avis positif (176) pendant la periode 
1995-2000 et le nombre d’AMM octroyees par la Commission europeenne (151) s’explique par le delai de 3 mois 
entre I’avis du CSP et la decision finale produite par la Commission europeenne. 

EMEA : European Agency for Evaluation of Medicinal Products ; AMM: autorisation de mise sur le marche ; 

CSP : Comite des specialites pharmaceutiques. 
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Tableau II 

Procedure de reconnaissance mutuelle en France : nouvelles demandes 


Reconnaissance mutuelle 

1995 

1996 

1997 

1998 

1999 

2000 

Total 

Nombre total de procedures 
gerees par la France 

5 

45 

83 

91 

102 

144 

470 

France comme Etat de reference 

3 

8 

9 

17 

22 

26 

85 

France comme Etat conceme 

2 

37 

74 

74 

80 

118 

385 

Nombre de retraits en France 

0 

(0%) 

16 

(43 %) 

33 

(45 %) 

22 

(30 %) 

22 

(28 %) 

57 

(48 %) 

150 
(39 %) 



Elle peut reposer essentiellement sur 
une expertise interne ou faire appel, 
comme en France, a une expertise 
externe complementaire. 

Procedures 
d’enregistrement 
du medicament 

Le nouveau systeme d’ evaluation et de 
surveillance des medicaments cree par 
le reglement (CEE) n° 2309/93 et les 
3 directives 93/39, 93/40 et 93/41 du 
Conseil qui ont modifie de ce fait le 
droit europeen du medicament, s’est 
mis en place a partir de 1995. Depuis 
cette date, l’enregistrement et l’auto- 
risation d’un medicament sur le terri- 
toire de T Union europeenne peuvent 
se faire selon 2 voies : la procedure cen- 
tralisee et la procedure dite de recon- 
naissance mutuelle. La voie nationale 
reste toutefois possible dans des cas tres 
particuliers et specifiques. 

Quelle que soit la procedure, le systeme 
devaluation repose sur l’expertise et 
les capacites devaluation des Etats 
membres. Dans le cadre de la proce- 
dure centralisee, cette expertise des 
Etats membres est mise a disposition 
de l’EMEA dans Finteret de la Com- 
munaute europeenne. 

Procedure centralisee 

Cette procedure presente Tavantage de 
permettre un acces direct et rapide du 
medicament a Fensemble des 15 Etats 
membres du marche europeen. Ainsi, les 
prescripteurs et les patients peuvent 
beneficier rapidement de traitements 
nouveaux. 


Champ d’ application 
La procedure centralisee est obligatoire 
pour tous les medicaments issus de la 
biotechnologie. Elle reste optionnelle 
pour les produits innovants. Le tableaul 
presente un bilan sur la periode 1995- 
2000 . 

Evaluation et decision 
Coordonnee par l’EMEA, F evaluation 
conceme un unique dossier de demande 
d’autorisation de mise sur le marche 
europeen. Un rapporteur et un co-rap- 
porteur sont nommes au sein du Comite 
des specialites pharmaceutiques. Ces 
derniers s’appuient sur leurs structures 
d’ evaluation nationales et les experts 
necessaires pour rendre leur position. 
Lors de la preparation de l’avis scien- 
tifique, les membres du CSP s’efforcent 
de parvenir a un consensus. Lorsque le 
consensus ne peut etre atteint, l’avis 
rendu est celui de la majorite des 
membres. Le CSP emet alors l’avis 
scientifique tandis que la decision admi- 
nistrative, contraignante pour les 15 
Etats membres, est sous la responsabi- 
lite de la Commission europeenne. 

Au terme de la procedure et de la phase 
de decision (soit un total de 300 j envi- 
ron selon la reglementation), une auto- 
risation unique de mise sur le marche 
dans les 15 Etats membres est done 
octroyee par la Commission euro- 
peenne. 

Par ailleurs, au terme de F evaluation 
en procedure centralisee, un rapport 
detaillant et justifiant l’avis scienti- 
fique ( European Public Assessment 
Report ou EPAR) est rendu public et 
disponible sur le site Internet de 
Y¥MEMhttp:/M T w\veiidra.org/emea.html). 


Dans ce document sont egalement 
joints F information pour le prescrip- 
teur (resume des caracteristiques du 
produit), F information pour le patient 
(notice se trouvant dans le condi- 
tionnement) et l’etiquetage. 

Procedure de reconnaissance 
mutuelle 

Optionnelle pendant une periode 
transitoire de 3 ans (1995 a 1997) ou 
coexistaient procedures nationales et 
de reconnaissance mutuelle, cette 
derniere est devenue obligatoire en 
1998, des qu’un produit doit etre mis 
a disposition dans au moins dans 
2 Etats membres. 

Champ d 'application 
Tous les produits, a F exception de 
ceux issus de la biotechnologie 
(procedure centralisee obligatoire) 
ou bien des medicaments qui peuvent 
relever encore des procedures 
nationales (extensions de gamme de 
produits enregistres nationalement 
avant 1995, dossiers bibliographiques, 
medicaments homeopathiques) peuvent 
etre autorises selon cette procedure. 

Evaluation et decision 
La procedure consiste en la 
reconnaissance par les Etats membres 
concernes (de 1 a 14) de la decision 
d’autorisation de mise sur le marche 
octroyee par l’Etat membre de 
reference et en particulier du resume 
des caracteristiques du produit (RCP) 
qui correspond a Finformation de la 
«fiche Vidal ». 

Par consequent, au terme de la 
procedure nationale initiale dans l’Etat 
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de reference, puis de la procedure de 
reconnaissance mutuelle elle-meme 
qui dure 90 j, tous les Etats membres 
concemes doivent s’etre mis d’ accord 
pour reconnaitre la decision 
d’autorisation de mise sur le marche 
octroyee par l’Etat membre de 
reference et en particulier le RCP qui 
devient alors « europeen » et 
harmonise. La notice pour le patient et 
F etiquetage restent cependant 
conformes a la legislation nationale. 

Particularites et difficultes 
Cette procedure a ete con£ue essen- 
tiellement pour permettre la recon- 
naissance par les Etats membres d'une 
autorisation deja octroyee. II n’a done 
pas ete envisage de reel forum de dis- 
cussion, ni d’ arret de calendrier, afin 
de faciliter l’obtention d’un consensus. 
Aussi, lorsque les Etats membres n’ar- 


rivent pas a se mettre d’ accord pour 
reconnaitre la decision d’autorisation 
de mise sur le marche parce qu’un ou 
plusieurs Etats membres estiment 
qu’elle engendre un probleme majeur 
de sante publique, le differend est sou- 
mis au CSP pour arbitrage et avis. La 
decision finale qui decoule de la pro- 
cedure d’ arbitrage est alors europeenne 
et contraignante pour tous les Etats 
membres. En pratique, la firme retire 
tres souvent sa demande et son dos- 
sier dans le ou les Etats membres sou- 
levant une ou des questions majeures 
de sante publique, afin d’eviter F arbi- 
trage, procedure longue retardant d’ au- 
tant F octroi de Fautorisation de mise 
sur le marche. Le tableau II presente 
F evolution du nombre de procedures 
de reconnaissance mutuelle pour les- 
quelles la France est Etat de reference 
ou Etat concerne. 


Comparaison et choix entre des 
2 procedures europeennes 

Le tableau IH resume les principals dif- 
ferences entre les 2 procedures. Pour cer- 
tains types de produit, il n’y a pas de choix 
possible entre l’une ou F autre procedure 
(medicament biotechnologique, certaines 
extensions de gamme, medicaments 
homeopathiques. . .). Pour d’autres medi- 
caments, le choix entre l’une ou F autre pro- 
cedure est possible et certains facteurs peu- 
vent orienter le choix de la firme, telle 
F expertise des Etats membres dans certains 
domaines therapeutiques, Fobjectif sou- 
haite par la firme (acces a Fensemble du 
marche europeen ou non, en une seule etape 
ou plusieurs . . . ), ainsi qu’ une certaine flexi- 
bilite autorisee par la procedure de recon- 
naissance mutuelle (choix de F Etat membre 
de reference, possibilite d’utiliser pour le 
meme medicament une ou plusieurs deno- 
minations au sein de FEurope. . .). 


Tableau III 

Procedures d’enregistrement du medicament: 
comparaison des 2 procedures europeennes 



Procedure centralisee 

Procedure de reconnaissance 
mutuelle 

Champ d’application 

Type de produits 

- Liste A : biotechnologie 

- Liste B : nouvelle substance active/ 
innovation (optionnel) 

- Tous produits 

- Biotechnologie : non 

- Homeopathie : non 

Choix du rapporteur 
et du co-rapporteur 

Proposition firme 

Decision CSP 

Etat de reference 
choisi par la firme 

Nombre d’Etats membres 

15 + 2 

1 Etat de reference 

et 1 a 14 Etats concemes 

RCP, notice, etiquetage 

Identiques 

RCP identique mais notice 
et etiquetage nationaux 

Base du statut legal 

Identique 

(mais prix et taux de remboursement 
nationaux) 

National 
(choix de l’Etat) 

Denomination 

Identique 

Differente ou identique 
(choix de la firme) 

Titulaire d’AMM 

Unique 

Unique ou different 
(choix de la firme) 

Evaluation 

Centralisee (CSP) 

Nationale 

Delais 

210 j (avis scientifique) 

+ 90 j (decision = AMM) 

210 j (phase nationale) 

90 j (procedure RM) 

30 j (octroi de l’AMM) 

RCP : Resume des caracteristiques du produit («fiche Vidal »); AMM : Autorisation de mise sur le marche ; 

CSP : Comite des specialites pharmaceutiques ; RM : Reconnaissance mutuelle. 
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De la prescription 

en denomination commune internationale 


O n comprend bien que les industriels du 
medicament defendent les noms de 
marque qu’ils ont choisis pour leurs spe- 
cialties pharmaceutiques. On congoit aussi 
que ceux dont la fonction ou les interets 
sont lies a ces industriels adoptent le 
meme discours. Mais si Ton n’y prenait 
garde, on finirait par ne penser les medi- 
caments qu’au travers des noms de 
marque des specialites pharmaceutiques, 
au risque de meconnaitre leur composi- 
tion precise. 

Les interets industriels ne doivent pas 
detoumer les soignants de leur fonction 
essentielle : soigner au mieux les malades, 
et pour cela choisir les traitements les plus 
utiles, les plus performants, les plus adap- 
tes, communiquer des informations pre- 
cises aux malades, avoir un langage com- 
mun avec eux et avec les autres soignants, 
les pharmaciens en particulier. 

La denomination commune internationale 
(DCI) des medicaments a ete confue il y 
aune cinquantaine d’annees, sous l’egide 
de T Organisation mondiale de la sante, 
pour servir de langage commun a l’en- 
semble des professionnels de sante et des 
patients dans le monde entier. 1 Ce langage 
international intelligible doit etre ensei- 
gne et utilise en priorite. 

La reglementation qui encadre, en France, 
la prescription des medicaments n’inter- 
dit pas la prescription en DCI et n’ impose 
pas l’usage des noms de marque. Aucun 
pays n'interdit la prescription en DCI, qui 
est au contraire recommandee dans cer- 
tains. 2 

Les industriels ont des obligations quant 
a l’etiquetage et au nom de leurs specia- 
lites pharmaceutiques. Ces obligations 
specifiques ne s’appliquent pas aux pres- 
cripteurs, qui sont libres des aujourd’hui, 
en France comme ailleurs, en toute lega- 
lity d’exprimer leur prescription medi- 


camenteuse comme ils Tentendent: en 
DCI ou, dans certains cas, en nom de 
marque. 3 Les prescripteurs n’ont pas a 
attendre des modifications reglementaires 
pour pouvoir le faire. 

Pour decider de prescrire en DCI ou en 
nom de marque, T attention du prescrip- 
teur doit avant tout se porter sur le type 
de traitement (ponctuel ou de longue 
duree), la nature du medicament (en par- 
ticulier sa marge therapeutique) et les 
risques lies au patient (son age, sa mala- 
die, ses antecedents allergiques, sa per- 
ception du traitement). 4 
A partir d'une prescription en DCI, le 
choix d'une specialite pharmaceutique 
(medicament princeps ou une de ses 
copies) par le pharmacien repose sur les 
memes principes de prudence que pour 
toute autre dispensation. 

La prescription en DCI rend aux pres- 
cripteurs et aux pharmaciens leurs roles 
respectifs dans le choix du traitement et 
dans sa mise en oeuvre. Elle est aussi T oc- 
casion salutaire pour chacun de reflechir 
sur la connaissance reelle qu’il a des medi- 
caments, et done sur la formation initiale 
et continue en pharmacologie et en the- 
rapeutique. ■ 


1 . Kopp-Kubel S « Denominations communes 
international (DCI) pour les substances 
pharmaceutiques ». Bulletin OMS 1995 ; 73 : 
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3. Prescrire Redaction «Une interpretation 
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Role de I’Agence 
europeenne 

et des agences nationales 

La cooperation entre l’EMEA et les 
Etats membres est rendue possible par 
une participation tres active des 
agences nationales. En effet, les Etats 
membres sont representes aux groupes 
de travail permanents satellites du 
Comite des specialites pharmaceu- 
tiques (qualite, biotechnologie, secu- 
rity, efficacite, pharmacovigilance) 
ainsi qu’aux differents groupes de tra- 
vail ad hoc mis en place autour de 


divers problemes de sante publique 
(sida, contraceptifs oraux...). 

Un des roles majeurs des groupes per- 
manents est de rediger des recom- 
mandations ( guidelines ) destinees aux 
industriels et aux evaluateurs des Etats 
membres leur permettant respective- 
ment, de developper ou evaluer les nou- 
veaux medicaments. 

En outre, l’EMEA assure le support 
logistique du Groupe de facilitation 
de la reconnaissance mutuelle 
(MRFG), groupe informel cree en 1995 
par les autorites nationales et charge de 
suivre les procedures de reconnais- 


sance mutuelle et d’en assurer l’abou- 
tissement. 

Enfin, FEMEAet les Etats membres se 
reunissent sous l’egide de la Commis- 
sion pour adopter des positions com- 
munes face a certains problemes : dif- 
ficulty soulevees dans le cadre des 
procedures d’enregistrement et concer- 
nant leur fonctionnement ou leur derou- 
lement; discussion sur des points de 
legislation, afin d’harmoniser des posi- 
tions nationales divergentes ; recherche 
de solutions aux questions de sante 
publique (encephalopathie spongi- 
forme bovine, resistance aux antibio- 
tiques. . .). 

Conclusion 

Apres un audit des procedures d’en- 
registrement pilote par la Commission 
europeenne en 2000, il est prevu de 
reviser la legislation d’ici 2005, afin de 
corriger les dysfonctionnements et sur- 
tout de realiser les adaptations indis- 
pensables au futur elargissement de 
F Europe. Cet audit a permis de confir- 
mer T efficacite de la procedure cen- 
tralist (tableau III), son haut degre 
d’expertise scientifique et le souhait de 
tous les acteurs de la maintenir, moyen- 
nant quelques modifications afin de 
permettre de la faire fonctionner au sein 
d’une Europe elargie. Pour la proce- 
dure de reconnaissance mutuelle, des 
modifications plus profondes seront 
necessaires afin de permettre d’abou- 
tir a un medicament europeen. ■ 

Summary 

The European system 
for medicinal products 

Claire Bouzy, Eric Abadie 

Since 1995, a new system for authorisation 
of medicinal products has been implemen- 
ted in Europe. It is based on the collabora- 
tion of different actors which are the com- 
petent autorities of the member States, the 
European Agency for the evaluation of medi- 
cinal products and the European Commis- 
sion. These partners are differently involved 
in one or the other of the 2 European pro- 
cedures (centralised and mutual recognition) 
in order to allow the assessment of efficacy, 
safety and quality of new medicinal products. 
Description of the 2 procedures (scope, time- 
frame, characteristics of the decision, role of 
different stakeholders, advantages or diffi- 
culties ...) allows to foresee the points which 
should be improved in the next revision of 
the legislation. 

Rev Prat 2002; 52: 510-4 


514 


LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 


